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に、10 種類のメラノーマ細胞株の網羅的遺伝子発現パターンと CH5552074 への感受性を相関解析すること
により、CH5552074への感受性が高い細胞株で高発現、もしくは低発現している107遺伝子を同定している。
次に、それらの遺伝子の発現変化を誘導する上流因子の同定をするために、遺伝子発現変化をもたらす因子と
その因子が発現変化をもたらす遺伝子のデータを持つ、Ingenuity Pathway Analysisの Upstream analysis







期に起こることが示され、CH5552074 は MITF 抑制により増殖抑制活性を示していることが示唆された。





投与可能な薬剤になっているため、第一章で同定された MITF 抑制活性をもつ化合物である CH5552074 も
経口投与可能な薬剤にするために、さらに化学修飾することで、経口投与可能で MITF 阻害活性を保持した
CH6868398 を同定した。免疫不全マウスにヒトメラノーマ細胞株 SK-MEL-5 細胞を皮下移植したゼノグラ
フトモデルにおいて、CH6868398は 10日間の経口投与による腫瘍増殖抑制作用を示している。CH6868398







阻害剤処理による MITF の発現量変化を評価したところ、SK-MEL-28 細胞では BRAF 阻害剤処理により





ス誘導のマーカーである、cleaved Caspase3と cleaved PARPの発現を評価した結果、併用処理によって大
幅な発現上昇が示された。この結果が CH6868398の非特異的な活性によるものではないということを示すた
めに、MITFに対する siRNAと BRAF阻害剤との併用処理による cleaved Caspase3と cleaved PARPの発
現を評価したところ、同様に大幅な発現上昇を確認した。この結果は、MITF と BRAF の共阻害がアポトー
シスの誘導をしているということを示しており、BRAF 阻害剤と MITF 阻害剤の併用という新しい治療方法
の可能性を示している。
 審   査   の   要   旨 
本論文において相田智志氏は、細胞株を用いたスクリーニングによって得られた新規化合物の作用機序解析
に成功した。様々な種類の変異を持つ癌細胞に対して有効な薬剤をそろえるためには、新規作用機序を持つ化
合物の同定が必要であり、本研究はその作用機序解析の新たな手法として大変意義のあるものである。また、
同定された MITF 抑制というメカニズムは薬剤として実用化されておらず、新規の分子標的として治療標的
になりうる可能性を示すことができた。よって、本研究成果がメラノーマ治療薬の研究開発と治療成績向上に
寄与することが期待される一方、生物学的な観点においても非常に意義のあるものになることも期待された。
以上より本論文における研究成果は、学術的にも応用的にも非常に価値の高いものであると判断された。 
平成３１年１月２８日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもとに論文の審査及び最終試験
を行い、本論文について著者に説明を求め、関連事項について質疑応答を行った。その結果、審査委員全員に
よって合格と判定された。 
よって、著者は博士（生物科学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものとして認める。 
